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Abstract 



The present invention is directed to a method and an apparatus for continuously monitoring the 
concentration of a metabolite, such as glucose or lactic acid, in biological tissue, in which a perfusion fluid 
is fed to a microdialysis probe implanted in the subcutaneous tissue and removed therefrom as dialysate 
after enrichment the metabolites contained in the lymph. An enzyme is added to the dialysate and/or 
perfusion fluid, and the concentration of the metabolite in the dialysate is determined under the selective 
effect of the enzyme at a measuring point which is positioned ex vivo, using an electrochemical sensor 
The enzyme is added to the dialysate in the form of a continuous enzyme solution flow upstream of the 
measuring point and in dependence of the throughput of the microdialysis probe. 
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@ Verfahren und Anordnung zur kontinuierlichen Uberwachung der Konzentration eines Metaboliten 

(g) Die Erfindung bezleht sich auf ein Verfahren und eine 
Anordnung zur kontinuierlichen Uberwachung der Konzen- 
tration von Metaboliten, wie Glukose oder Milchsaure, in 
Biogeweben, wobei einer vorzugsweise im Subkutangewebe 
(10) implantierten Mikrodialysesonde (18) ein Perfusatstrom 
Ober eine Perfusatleitung (12^ zugefuhrt und unter Anreiche- 
rung mit dem in der Gewebeflussigkeit enthaltenen Metabo- 
liten uber eine Diatysatleitung (14) als Dialysatstrom ent- 
nomnrten wird. Zusatzlich wird dem Dialysatstrom an einer 
Mischstelle (20) ein konlinuierlicher Enzymlosungsstrom 
zugemischt. Mit dem so gebildeten Me&dialysatstrom wird 
ein elektrochemischer Me&sensor (26) kontinuierlich beauf- 
schlagt und dabei die Konzentration des Metaboliten im 

" MeSdialysatstrom unter selektiver Einwirkung des Enzyms 

f (B4) amperometrisch bestimmt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung beinfft ein Verfahren und eine Anordnung zur kontinuierlichen Oberwachung der Konzentra- 
tion eines Meiaboliten. wie Glukose oder Milchsaure. in Biogeweben, wobei einer vorzugsweise im Subkuiange- 
webe implaniierten Mikrodialysesonde em Perfusatstrom zugefuhrt und unier Anreicherung mil dem in der 
Gewebeflussigkeit enthalienen Meiaboliten als Dialysaisirom eninommen wird. und wobei die Konzentration 
des Metaboliien im Dialysatsirom unter seiekiiver Einwtrkung eines Enzyms an einer vorzugsweise cxtrakorpo- 
ral angeordneien MeOsteile besiimnn wird. 

Verfahren und Anordnungen dieser An finden vor allem im Bereich der Humanmedizin ihre Verwendung. 
Neben sportmedizinischen Anwendungen wie der Milchsaureuberwachung unter anaerober Belastung oder der 
Bestimmung der Variation freier Fetisauren unter verschiedenen Bedingungen steht hier vor aliem die Bluizuk- 
keruberwachung von Diabetikern im Vordergrund. Eine schnelle Information uber den Biutzuckerspiegel isi 
unumgangliche Bedingung fur eine effektive. ruckgekoppelte Dosierung von Insulingaben. Unter auBerklini- 
schen Bedingungen des laglichen Lebens komml jedoch cine vom Patienten durchgefuhrte Selbstuberwachung 
des Zuckerspiegels mitteis kontinuierlich am venosen Blutsirom angekoppelter Biosensoren unter anderem 
wegen Gerinnungsproblemen kaum in Frage. Als gangbare Alternative hat sich die Bestimmung des mit dem 
Biutzuckerspiegel weitgehend linear korrelierten Zucker- bzw. Glukosegehalts der interstitieilen Gewebeflus- 
sigkeit herausgesiellt. Bel den ersten nach diesem Prinzip arbeitcnden Verfahren (vgl. EP-A-275 390) wurde ein 
mit einem immobilisierten Enzym beschichteter Nadelsensor in das Gewebc eingebracht und der Glukosegehait 
ohne Probeneninahme in situ direkt in der Interstitialflussigkcit durch Messungen auf enzymatisch-elektroche- 
mischer Basis bestimmt Dieses Konzepi envies sich jedoch als nachtcilig, da bei Langzcitmessungen in vivo die 
Glukosesensivitat des Nadelsensors durch Einflusse physiologischer Parameter mit der Zeit stetig abnahm. Um 
dem zu entgehen. wurde gemaB dem eingangs angegebenen Verfahren vorgeschlagen (DE-A-41 30 742), Meta- 
boliten mitteis der Mikrodialysctechnik aus der Gewebeflussigkeit zu gewinnen. die eigentliche Messung abcr 
nach ex vivo zu verlagem, wobei ein Probentransport von der subkutan implaniierten Mikrodialysesonde zu 
einer extrakorporal angeordneten eiektrochemischen Enzymzelie uber eine Dialysaileitung erfolgt Mit dieser 
Technik war es unter zusatzlicher Spulung der Enzymzelie mit Puffcrflussigkeit moglich, den EinfluB von in 
biologischem Material vorhandenen Enzyminhibitoren zuruckzudrangen und die Validilat von Langzcitmessun- 
gen zu erhohen. Intravendse Referenzmessungen zeigten eine hohe Korrelation und eine unter Normalbcdin- 
gungen geringe zeitliche Verzogerung zwischen den Zuckerspiegein von Blut und Gewebe. Allerdings wurde 
eine mit dem allmahlichen Verlust an Enzymaktivitat verbundene MeBsignaldrift beobachtet Zugleich crforder- 
ten Hersteliung und Austausch des enzymbeschichteten Sensors vergleichsweise hohe Materialkosten. 

Hiervon ausgehend liegi der Erfindung die Aufgabe zugrunde. das bekannte Verfahren und die bckannten 
Anordnung so zu verbessern, daB stabile und genaue Langzcitmessungen der Konzentration von Mctaboliten in 
Biogeweben auf Online-Basis ermdglicht werden, wobei eine kompakte und kostensparende Bauart der Einzel- 
komponentcn, einfache Handhabung und hohe Biokompaiibilitat gefordert wird 

Zur Losung dieser Aufgabe werden die in den Anspruchen 1 bzw. 12 angegebenen Merkmalskombinationen 
vorgeschlagen. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen und Weiterbildungen der Erfindung crgeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Die erfindungsgemaBe Losung geht von dem Gedanken aus, dafl zur Kostenverringcrung und Stabilitatsver- 
besserung des MeBsensors die enzymatisch katalysierien Reaktionsvorgange unter raumlicher Trennung vom 
MeBsensor und unter stetiger oder gelegentlicher Emeuerung des Enzyms ablaufen sollten, Um dies zu ermogli- 
chen, wird bei dem erfindungsgem^Ben Verfahren vorgeschlagen, daB eine das Enzym enthaltende EnzymlSsung 
dem Dialysat- oder/und Perfusatstrom zugemischt wird 

Eine bevorzugte Ausgestaitung der Erfindung sieht vor, daB die Enzymldsung als kontinuierlicher Enzyml5- 
sungsstrom stromauf der MeBsteile dem Dialysatstrom zugemischt wird. und daB mit dem so gebildeten 
MeBdialysatstrom ein an der MeBsteile angeordneter elektrochemischer MeBsensor kontinuierlich beaufschlagt 
wird Dadurch werden MeBproben mit gleichbleibender Enzymaktivitat stetig an dem MeBsensor vorbeigefQhrt 
und eine mit den Stoffwechselvorgangen schritthaltende, bei zu vemachlassigendcr FlieBdauer in "Echtzcit" 
ablaufende Meflfuhrung ermoglicht Die Konzentration des Metaboliten im MeBdialysatstrom wird dann vor- 
teilhafterweise dadurch bestimmt, daB der Metabolit im MeBdialysatstrom unter Einwirkung des Enzyms 
oxidiert wird. und daB die Konzentration eines an der Oxidationsreaktion leilnehmcnden oder dabei cntstehen- 
den Reaktionspartners mitteis zweier polarisierter Elektroden des MeBsensors ampcrometrisch bestimmt wird 

Um die Elektroden des MeBsensors vor Ablagerungen zu schutzen und die enzymatisch induzierten Vorgange 
von den eiektrochemischen Vorgangen zu trennen, werden die Elektroden des MeBsensors mitteis einer fiir den 
Reaktionspartner durchlassigen, vorzugsweise als fur das Enzym undurchiassige Dialysemcmbran ausgebildeten 
Schulzmembran von dem MeBdialysatstrom getrennt. Zur Senkung von Verbrauchskosten wird die Schutz- 
membran zweckmaBig auswechselbar in dem Sensor angeordnet 

Eine gleichbleibendc Enzymkonzentration im MeBdialysat kann dadurch erreichi werden. daB der Enzymlo- 
sungsstrom in Abhangigkeil vom Durchsatz der Mikrodialysesonde zugemischt wird, wobei das Verhaltnis 
zwischen Perfusatstrom und Enzymlosungsstrom I : 10 bis 10 : 1. vorzugsweise 1 : 1 betragt. 

Eine ausreichende Anreicherung des Perfusatstroms mil Metaboliten wird erzielt. wenn der Perfusatstrom 1 
bis 1 5 ^1/min. vorzugsweise 6 bis 7 ^l/mm betragt. 

Je nach Anwendungsfall kann als Enzym beispielsweise Glukoseoxidase (zur Bestimmung von Glukose) oder 
Laktatoxidase (zur Bestimmung von Lakiai) eingesetzi werden. Voneilhafterweise betragt die Konzentration 
des Enzyms m der Enzymiosung von 100 U/ml bis 10 000 U/ml. 

Eine biovertragliche Perfusionsflussigkeii besteht beispielsweise aus physiologischer Kochsalz- oder Ringer- 
losung. die zur Siabilisierung des pH-Wens phosphatgepuffert sein kann. Ferner kann die Enzymiosung zur 
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eine MeDdialysatleitung 15 mtt einer DurchfluOkammer 16 kommuniziert. an die cin MeDsensor 26 der MeQan- 
ordnung 28 angekoppelt ist. und wobei an einer Mischstelle 20 zwischen der Dialysatieitung 14 und der 
MeBdialysatleitung 15 em Zufuhrkanal 22 eines Enzymiosungsreservoirs 24 angeschlossen isi. 

Die beispielsweise aus phosphaigepufferter physiologischer Kochsalzlosung oder Ringer-Lbsung bestehende 
Perfusionsflussigkeii 30 wird mittels einer in der Perfusatleitung 12 angeordneten. eingangsseiiig aus einenn 
Perfusatreservoir 32 gespeisien ersten Fordereinheil 34 der Mikrodialysesonde 18 zugefuhrt. Eine stromab der 
Mischstelle 20 und der DurchfluBkammer 16 nachgeschaliei angeordnete zwciie Fordereinheit 36 sorgi auf- 
grund ihrer im Vergleich zur ersten Fordereinheit 54 groBeren Forderleistung dafiir, daB der mit Meiaboliten 
angereicherte Perfusatstrom als Dialysatstrom aus der Mikrodialysesonde 18 abgesaugt und unier zusatzlicher 
Zumischung von Enzymlosung 38 an der Mischstelle 20 als MeBdialysatstrom durch die MeBdialysatleitung 15 
weiiergeleitet wird. Dabei wird durch die hohere Forderleistung der zweiten Fordereinheit 36 gewahrleistet. daB 
keine Enzymlosung 38 von der Mischstelle 20 in Richiung der Mikrodialysesonde 18 flieBen kann. Der MeBdialy- 
satstrom wird durch die an AnschiuBstellen 40, 42 in die MeBdialysatleitung 15 geschaltete DurchfluBkammer 16 
hindurch- und dabei am MeBsensor 26 vorbeigeleitet und in einen der zweiten Fordereinheit 34 nachgeordneten 
Auffangbehalter 44 zur spateren Entsorgung abgeleitei. Die erste und zweite Fordereinheil 34, 36 konnen als 
voneinander getrennte Dosierpumpen, oder — wie in dem hier beschriebenen Ausfiihrungsbeispiel — als durch 
einen gemeinsamen, mittels eines zweckmaBig baiteriegespeisten Motors 46 angetriebenen Roilkolben zusam- 
mendruckbare Pumpschlauche einer Roilendosierpumpe 48 ausgebildet sein. Die auf die Perfusatleitung 12 und 
die MeBdialysatleitung 15 gemeinsam einwirkende Roilendosierpumpe 48 gewahrleistet mit einfachen Mitteln 
die Einstellung eines vorgegebenen Verhaltnisses zwischen Perfusatstrom und MeBdialysatstrom nach MaBgabe 
der verwendeten Pumpschlauchquerschnitte. 

Wie aus Fig. 2 ersichtlich, besteht die Mikrodialysesonde 18 im wesentlichen aus einer an ihrem proximalen 
und distalen Ende verschiossenen doppellumigen Nadel mit einer Feinheit von etwa 20 Gauge, die im Bereich 
ihres distalen Endes mit einer Dialysemembran 50 verschen ist und die eine zentral angeordnete, mit der 
Perfusatleitung 12 kommunizierende innere Nadeikanule 52 aufweist, die bis zum distalen Ende hindurchgreift. 
Die gleichfalls am proximalen Ende herausgefuhrte Dialysatieitung 14 reicht uber einen Ringkanal 56 bis zum 
distalen Nadeiende und kommuniziert dort mit der AuslaBoffnung 58 der inneren Nadeikanule 5Z Der Mem- 
branteil 50 der Dialysesonde ist bei deren Implantation vollstandig in das Gewebe eingebettet wobei die 
Porositat der Dialysemembran 50 so bemessen ist daB die zu bestimmenden Stoffwechselprodukte, wie Glukose 
oder Milchsaure nahezu widerstandsfrei durch die Membran 50 hindurchdiffundieren konnen, wahrend grdQere 
Molekule zuriickgehalten werden. Zur Glukose- und Milchsaurebestimmung wird die Porenwcite bei O.Ol bis 
0,03 \im gewahlt Aufgnind des zwischen der InterstitialflQssigkeit und dem an der Membran 50 entlanggepump- 
ten Perfusatstrom hinsichtlich der Metaboliten bestehenden Konzentrationsgradienten wird das Perfusat mit 
Metaboliten aus dem interzellularen Gewebe befrachtet Daraus resultiert ein Dialysat, wobei der Konzentra- 
tionsgradient durch Abpumpen des Dialysats kontinuierlich aufrechterhalten wird. 

Der in Fig. 3a zusammen mit einer die DurchfluBkammer 16 begrenzenden Kammerplatte 60 schaubiidlich 
dargestellte elektrochemische MeBsensor 26 weist eine Isolatorplatte 62 auf, in die eine hohlzylindrische Ver- 
gleichseleklrode 64 aus Silber oder Edelstahl sowie eine stiftformige MeBelcktrodc 66 aus Platin oder Gold in 
zueinander koaxialer Anordnung uber deren Breitseitenflache 63 uberstehend eingebettet sind. Die Isolatorplat- 
te weist ferner zwei jeweils mit einer der voneinander isoiierten Elektroden 64, 66 elektrisch leitend verbundene 
AnschiuBstellen 68', 68" auf. Die mit der Isolatorplatte verbindbare Kammerplatte 60 ist mit einer die DurchfluB- 
kammer 16 bildenden, zentral angeordneten und zu einer Breitseitenflache 65 hin randoffenen zylindrischen 
Ausnehmung versehen. Des weiteren wird die Kammerplatte 60 von zwei an gegenuberiiegenden Schmalseiten- 
flachen ubet^tehenden, in die DurchfluBkammer 16 mundenden Verbindungsrohrcn 70.72 durchsetzt, die zum 
AnschluB der DurchfluBkammer 16 an die AnschiuBstellen 40. 42 der MeBdialysatleitung 15 dienen. Gegebenen- 
falls kann die DurchfluBkammer 16 bzw. das durch sie hindurchstromende MeBdialysat mittels einer nicht 
dargestellten Temperaturregeleinrichtung auf eine vorgebbare Temperatur eingeregelt werden. 

Die Isolatorplatte 62 und die Kammerplatte 60 kdnnen unter gegenseitiger Aniage ihrer Breitseitenfiachen 63 
bzw. 65 durch nicht dargestellte Verbindungsmittel losbar miteinander verbunden werden. Beim Zusammenbau 
wird zwischen der Kammerplatte 60 und der Isolatorplatte 62 eine die DurchfluBkammer 16 an ihrer den 
Elektroden 64, 66 zugewandten Offnung uberdeckende, vorzugsweise als Dialysemembran ausgebildete Schutz- 
membran 74 eingelegt und eingeklemmt (Fig. 3b). Auf diese Weise laBt sich die Schutzmembran 74 bei Bedarf 
einfach auswechseln. In zusammengebautem Zustand befindet sich dann die aktive Meflstelle 76 des MeBsensors 
26 im Bereich zwischen den durch die Schutzmembran 74 abgedeckten Stirnflachen der Elektroden. Die 
Vergieichselektrode 64 und die MeBelektrode 66 sind uber die AnschiuBstellen 68', 68" an eine in Fig. 1 
symbolisch dargestellte, mit einem Anzeigemittel 78 und einem Speichermedium 80 verbundene Auswcrteelek- 
tronik 82, wie sie beispielsweise in der EP-A-275 390 beschrieben ist. anschlieBbar und mit einer Gieichspannung 
beaufschlagbar. 

Bei der MeBdurchfuhrung dient das in der DurchfluBkammer 16 am MeBsensor 26 vorbeigcfuhrte MeBdialy- 
sat als Elektrolyi. Auf der FlieBstrecke zwischen der Mischstelle 20 und der MeBstelle 76 bewirkt eine zuge- 
mischte Enzymlosung 38. die Glukoseoxidase als Enzym 84 enthalt. daB die aus dem Gewebe gewonnene 
p-D-Glukose im Beisein von Sauerstoff unter Freisetzung von H^O? zu D-Glukonolakton oxidiert, welches 
nachfolgend in waBriger Losung hydrolytisch zu D-Glukonsaure reagiert: 

GOD 

3-D-Glukose + O2 > D-Gluconolakton + H2O2 (1) 
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Die Bildungsraie von H^Oj kann als Diffusionsgrenzstrom aufgrund der folgenden Reaktion an der Plaimano- 
de amperometrisch gemessen werden: 

Pt s 
HjOj — > O2 + 2H"^ + 2e" (2) 

Die zu bestimmende Glukosekonzeniration verhalt sich proportional zu dem so gemessencn Strom. Der im 
MeBdialysat vorhandene Sauerstoff reicht fur den Reakiionsablauf aus, zumal der bei der Glukose-Umwandlung 10 
verbrauchte Sauerstoff bei der Umwandlung von H2O2 an der Pt-Anode 66 zuriickgewonnen und zumindest 
teilweise in das MeBdialysat zuruckgefiihrt wird. Zusatzlich ist cs jedoch moglich und insbesondere bei hohen 
Meiabolitkonzentrationen zweckmaDig, die Enzymlosung 38 oder die Pcrfusionsflussigkeit 30 mit Sauerstoff 
anzureichern. 

Zum Nachweis von Miichsaure (Laktat) kann bei grundlegend gleichem MeBaufbau mit einer Enzymlosung 15 
38, die Lakiaioxidase als Enzym 84 enthalt» in dem MeBdialysat vorhandenes Laktat im Beisein von Sauerstoff in 
Pyruvat (Brenzlraubensaure) unier Freisetzung von H2O2 oxidiert werden: 



Laktat + O2 > Pyruvat + H2O2 (3) 

Auch hier kann die Bildungsrate von H2O2 mittels des elektrochemischcn Sensors als Diffusionsgrenzstrom im 
Sinne der vorstehenden Reaktionsgleichung (2) an der Platinanode 66 gemessen werden. 25 

Sowohl beim Giukosescnsor als auch beim Laktatsensor wird der Diffusionsgrenzstrom mil einer posiiiven 
Polarisationsspannung gemessen. 

Grundsatzlich ist es moglich, den in Fig. 1 gezeigten Sensor auch mit entgegengesetzter Polarisationsspan- 
nung, also mit dem Platinstift 66 als Kathode und der zylindrischcn Silberelektrode 64 als Anode zu betreiben 
Damit erhali man an der MeBelektrode 66 eine Reduktion des im MeBdialysat enthaltenen Sauerstoffs zunachst 30 
zu H2O2 und anschlieBend zu H2O nach folgenden Rcaktionsglcichungen: 



O2 + 2H"' 



+ 2e" 



Pt 



H2O2 



(4a) 
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Pt 

H2O2 + 2H+ + 2e- > 2H2O (4b) ^0 

Zur Messung des Sauerstoffpartialdrucks im MeBdialysat wird also der Differenzgrenzstrom bei konstanier 
Spannung zwischen MeBkathode 66 und Bezugsanode 64 als MaB fur die in der Zciteinheit die Kathode 
erreichcnden O2 Moiekiile gcnutzt 45 

Zusammenfassend ist folgendes festzustellen: Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren und eine Anord- 
nung zur kontinuierlichen Uberwachung der Konzentration von Metaboliten, wie Glukose oder Miichsaure* in 
Biogeweben, wobei einer vorzugsweise im Subkutangewebe 10 implantierten Mikrodialysesonde 18 ein Perfu- 
saisirom zugefiihrt und unter Anreicherung mit dem in der GcwebcnOssigkcit enthaltenen Metabolilen als 
Dialysatstrom entnommen wird Zusatzlich wird dem Dialysatstrom an einer Mischstellc 20 ein kontinuierlicher 50 
Enzymlosungssirom zugemischL Mit dem so gebildeten MeBdialysatstrom wird ein elektrochemischer MeBsen- 
sor 26 koniinuierlich beaufschlagt und dabei die Konzentration des Meiaboliten im MeBdialysatstrom unter 
selektiver Einwirkung des Enzyms 84 amperometrisch bestimmt 

Patentanspriiche 55 

1. Verfahren zur kontinuierlichen Oberwachung der Konzentration eines Metaboliten. wie Glukose oder 
Miichsaure. in Biogeweben, bei welchem einer vorzugsweise im Subkutangewebe (10) implantierten Mikro- 
dialysesonde (18) ein Perfusatstrom zugefiihrt und unter Anreicherung mil dem in der Gewcbefliissigkeit 
enthaltenen Metaboliten als Dialysatstrom entnommen wird. und bei welchem die Konzentration des 60 
Metaboliten im Dialysatstrom unter selektiver Einwirkung eines Enzyms (84) an einer vorzugsweise exira- 
korporal angeordneten MeBsielle (76) bestimmt wird dadurch gekcnnzeichnct, daB eine das Enzym (84) 
enihaltende Enzymlosung (38) dem Dialysatoder/und Perfusatstrom zugemischt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnei, daB die Enzymlosung (38) als kontinuierlicher 
Enzymlosungsstrom stromauf der MeBstelle (76) dem Dialysatstrom zugemischt wird. und daB mit dem so 65 
gebildeien MeBdialysatstrom em an der MeBstelle (76) angeordneter elektrochemischer MeBsensor (26) 
kontinuieriich beaufschlagt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. daB der Meiabolii im MeBdialysatstrom unter 
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Einwirkung des Enzyms (84) oxidiert wird. und daB die Konzeniration eines an der Oxtdationsreakiion 
teilnehmenden oder dabei entstehenden Reakiionspartners mittels zweier polansierier Elektroden (64. 66) 
des MeBsensors (26) amperomeinsch bestimmt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. daO die Elektroden (64. 66) des MeBsensors (26) 
5 miitels emer fur den Reaktionspanner durchlassigen, vorzugsweise als fur das Enzym (&4) undurchlassige 

Diaiysemembran ausgebildeien. zweckmaOig auswechseibaren Schuizmembran (74) von dem MeBdiaiy- 
satstrom getrenni werden. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche I bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB der Enzymlosungssirom in 
Abhangigkeit vom Durchsaiz der Mikrodialysesonde (18) zugemischt wird. wobei das Verhalinis zwischen 

10 Perfusatstrom und Enzymlosungsstrom 1 : 10 bis 10 : 1. vorzugsweise 1 :1 betragi. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB der Perfusatstrom 1 bis 
15 ^il/min, vorzugsweise 6 bis 7 ^il/min bctragl. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet* daB Glukoseoxidase oder Laktat- 
oxidase als Enzym (84) eingesetzi wird, 

15 8. Verfahren nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, dafl die Konzentration des Enzyms (84) in der 

Enzymlosung (38) im Bereich von \00 U/ml bis 10 000 U/ml eingestellt wird 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet* daB das gegebenenfalls phosphat- 
gepufferte Perfusat (30) aus physiologischer Kochsaiz- oder Ringer-Losung besteht, 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet. daB die Enzymlosung (38) mit 
20 Kresolen in einer Konzentration von 0,01 bis 1 Gew.% versetzt wird 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet, daB die Enzymlosung (38) 
und/oder das Perfusat (30) mit Sauerstoff angereichert werden. 

1 2. Anordnung zur kontinuierlichen Oberwachung der Konzentration eines Metaboiiten, wie Glukose oder 
Milchsaure. in Biogeweben, mit einer im Subkutangewebe (10) impiantierbaren. iiber eine Perfusatleitung 

25 (12) mit einem Perfusatstrom beaufschlagbaren Mikrodialysesonde (18). einer den mil dem Metaboiiten 

angereicherten Perfusatstrom als Dialysatsirom von der Mikrodialysesonde (18) abfuhrenden Dialysatlci- 
tung (14), und einer vorzugsweise extrakorporal angeordneten, mit der Dialysatieitung (14) verbundcnen 
MeBanordnung (28), dadurch gekennzeichnet, daB die Dialysatieitung (14) oder/und Perfusatleitung (12) aus 
einem Enzymlosungsreservoir (24) mit einer Enzymlosung (38) beaufschlagbar ist. und daB die MeBanord- 

30 nung (28) einen zur Bestimmung der Konzentration des unter der Einwirkung des Enzyms (84) oxidicrbaren 

Metaboiiten ausgebildeten MeQsensor (26) aufweist 

1 3. Anordnung nach Anspruch 1 2, gekennzeichnet durch einen mit dem Enzymlosungsreservoir (24) verbun- 
denen. stromauf des MeBsensors (26) an einer Mischstelle (20) gemeinsam mit der Dialysatieitung (14) in 
eine zu dem MeBsensor (26) fuhrende MeBdialysatleitung(15) mundenden Zufuhrkanal (22). 

35 14. Anordnung nach Anspruch 12 oder 13, gekennzeichnet durch eine in der Perfusatleitung (12) angeordne- 

te, eingangsseitig mit einem Perfusatreservoir (32) und ausgangsseitig mit der Mikrodialysesonde (18) 
kommunizierende, einen konstanten Perfusatstrom erzeugende erste Fordereinheit (34). 

1 5. Anordnung nach einem der Anspruche 1 2 bis 1 4. gekennzeichnet durch eine stromab der Mischstelle (20) 
vor oder nach dem MeBsensor (26) angeordnete, einen aus dem Dialysatstrom und der an der Mischstelle 

40 (20) dem Dialysatstrom zustromenden Enzymlosung (38) gebildeten, konstanten MeBdialysaistrom fordern- 

de zweiie Fordereinheit (36). 

16. Anordnung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Forderleistung der zweiten Forderein- 
heit (36) groBer, vorzugsweise doppelt so groB wie die Fdrderleistung der ersten Fordereinheit (34) isL 

17. Anordnung nach einem der Anspruche 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die erste und zweite 
45 Fordereinheit (34. 36) jeweils als Dosierpumpe, vorzugsweise als Rollendosierpumpe oder Kolbenpumpe 

ausgebildet sind 

18. Anordnung nach einem der Anspruche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dafl die erste und zweite 
Fordereinheit (34, 36) als in der Perfusat- und MeBdialysatleitung (12, 15) angeordnete, durch einen gemein- 
samen Rollkoiben zusammendruckbare Pumpschlauche einer einzelnen Rollendosierpumpe (48) ausgebil- 

50 det sind 

19. Anordnung nach einem der Anspruche 12 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der in eine DurchfluB- 
kammer (16) der MeBdialysatleitung (15) eingreifende, fur amperomeirische Messungen ausgebildete MeB- 
sensor (26) eine vorzugsweise aus Platin oder Gold bestehende MeBelektrode (66) und eine der MeBelek- 
irode (66) benachbarie, vorzugsweise aus Silber oder Edelstahl bestehende Vergleichselekirode (64) auf- 

55 weist. 

20. Anordnung nach Anspruch 1 9, dadurch gekennzeichnet. daB der MeBsensor (26) eine die Elektroden (64, 
66) vom MeBdialysatstrom ircnnende, zweckmaBig auswechselbare semipermeable Schutzmembran (74) 
aufweist. 

21. Anordnung nach einem der Anspruche 12 bis 20, gekennzeichnet durch eine die Temperatur in der 
60 DurchfluBkammer(16)auf einen vorzugsweise 29° C betragenden Vorgabewert einregelnde Temperaturre- 

geleinrichiung. 

22. Anordnung nach einem der Anspruche 12 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB in der Dialysatieitung (14) 
ein bei Riickstromung von Mefldialysai in Richlung der Mikrodialysesonde (18) seibsitiaiig sperrendes 
Riickschlagventil angeordnet ist. 

65 23. Anordnung nach einem der Anspruche 1 2 bis 22. dadurch gekennzeichnet. daB die zweckmaBig tragbare 

MeBanordnung (28) eine das MeBsignal des MeBsensors (26) aufnehmende und daraus mil der Konzentra- 
tion des Metaboiiten im Gewebe (10) korrelierie digiiale Einzeldaten generierende. vorzugsweise mikro- 
prozessorgesteuerte Auswerieelekironik (82) aufweist. 
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24. Anordnung nach Anspruch 23. dadurch gckennzeichnei, daD die McBanordnung (28) ein die Einzeidaien 
m kontinuierlichen Zeitabstanden abspeicherndes Speichermedium (80) und ein die Emzeldaien anzeigen- 
des, vorzugsweise ais LCD- Anzeige ausgebildetes Anzeigemiiiei (78) umfaBt. 

25. Verwendung des Verfahrens sowie der Anordnung nach einem der vorangehenden Anspruche vorzugs- 
weise in Kombinaiion mit einem automatisch arbeitenden Insulin-lnfusionsmtttel zum Ausgleich diabeti- 5 
scher Defekte bei zuckerkranken Patienten. wobei eine Steuerung der Insulingabe nach MaBgabe der im 
Korpergewebe des Patienten besiimmten Glukosekonzentration erfolgi. 

Hierzu 2 Seite(n) Zcichnungen 
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